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新辅助化疗对胃癌术后并发症的预防作用
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摘要：目的 探讨新辅助化疗能否预防胃癌根治术后并发症导致的不良预后。方法 回顾性分析2009年1月至2016年12月

云南省第三人民医院新辅助化疗联合胃癌根治术病人157例及直接行胃癌根治术病人139例。比较新辅助化疗联合胃癌根治

术组中有并发症和无并发症病人的总体生存率和无复发生存率。结果 在直接行胃癌根治术的病人中，并发症的发生率为

48.20%高于联合新辅助化疗病人的35.03%（χ2＝5.278，P＝0.022）。157例新辅助化疗联合胃癌根治术病人中有55例（35%）出

现2级以上并发症。在有并发症的病人中，3年总体生存率、3年无复发生存率分别为64.61%和43.55%，而对于无并发症病人，

3年总体生存率、3年无复发生存率分别为68.26%和48.78%，有并发症病人与无并发症病人的预后差异无统计学意义。在多

因素分析中，肿瘤退缩分级与总体存活率和无复发生存率差独立相关（P＝0.030）。结论 新辅助化疗可减少胃癌根治术病人

术后并发症的发生率，且可减少胃癌根治术后并发症所导致的不良预后；肿瘤新辅助治疗后的退缩反应对病人的预后有显著

影响，能指导术后辅助治疗方案的选择。
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Abstract：Objective To investigate whether neoadjuvant chemotherapy can prevent adverse prognosis caused by complications af⁃
ter radical gastrectomy for gastric cancer.Methods The clinical data of 157 cases of neoadjuvant chemotherapy combined with
radical gastrectomy and 139 cases of direct radical gastrectomy from January 2009 to December 2016 were retrospectively analyzed.
To compare the overall survival rate and recurrence⁃free survival rate of patients with complications and without complications in
neoadjuvant chemotherapy combined with radical gastrectomy for gastric cancer.Results The incidence of complications in pa⁃
tients undergoing radical gastrectomy was higher than that in patients receiving neoadjuvant chemotherapy（48.20% vs. 35.03%，

χ2＝5.278，P＝0.022）. Among 157 cases of neoadjuvant chemotherapy combined with radical gastrectomy，55 cases（35%）had
grade 2 or more complications.In patients with complications，the 3⁃year overall survival rate and 3⁃year recurrence⁃free survival
rate were 64.605% and 43.552%，respectively.For patients without complications，the 3⁃year overall survival rate and 3⁃year recur⁃
rence⁃free survival rate were 68.255% and 48.770%，respectively.There was no significant difference in the prognosis between pa⁃
tients with complications and patients without complications.In multivariate analysis，regression grade was independently correlated
with overall survival and poor relapse⁃free survival（P＝0.030）.Conclusion This study shows that neoadjuvant chemotherapy can
reduce the incidence of complications after radical gastrectomy and the adverse prognosis caused by complications after radical gas⁃
trectomy.The retraction reaction after neoadjuvant therapy has a significant impact on the prognosis of patients，and can guide the
choice of adjuvant therapy after radical gastrectomy.
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胃癌（GC）是全球第四大恶性肿瘤，也是全世界

第二大癌症死亡原因［1⁃2］。据世界卫生组织的统计，

中国新增胃癌病例约占 46.8%，与胃癌相关的死亡

人数约占47.8%［2］。近年来在癌症的治疗方面取得

了显著的进展，但是对于晚期胃癌病人，其预后仍

然较差。目前胃切除术和局部淋巴结清扫是治疗

胃癌的首选方法，外科技术和医疗器械（如腹腔镜

或机器人设备）的发展，一定程度上提高了治疗效

果，但真正通过手术达到根治者仅限于早期和中期

的部分胃癌病人，手术不能治疗血液和其他器官中

看不见的微转移［3⁃5］。约有10%~20%的胃癌病人在

手术时有不可见的腹膜种植［6］，因此根治性手术不
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能防止所有病例的复发。

胃切除术后并发症的发生率从 9.1%到 46.0%
不等［7⁃10］，以往的研究表明，术后并发症的发生，尤

其是炎症性并发症的发生，可能对结直肠癌、食管

癌和胃癌病人的预后产生显著的负面影响［11⁃18］。术

后并发症和不良预后的关系被认为是由于炎症反

应过程中全身细胞因子的释放所致的，这些因素可

能促进了残余肿瘤细胞的生长，从而导致肿瘤的复

发［15，19］。

与单纯手术相比，新辅助化疗联合手术切除对

胃癌病人的生存获益有显著的促进作用，并且在治

疗隐匿性微转移方面取得了成功［20⁃21］。近年来的研

究发现新辅助化疗可通过降低肿瘤分期、消除微转

移和迅速改善肿瘤相关症状来改善晚期胃癌病人

的预后［22⁃27］。本研究旨在探讨新辅助化疗能否改善

胃癌根治术后并发症发生情况及其所导致的不良

预后。

1 资料与方法

1.1 一般资料 从 2009年 1月至 2016年 12月，共

有157例胃癌病人在云南省第三人民医院接受了新

辅助化疗联合胃癌根治术，另有 139例胃癌病人直

接行胃癌根治术。

新辅助化疗病人入组标准：（1）年龄范围为25~
75岁；（2）胃镜病理活检证实为胃癌；（3）术前经超

声胃镜活组织病理学检查、CT检查、术后病理学检

查确诊为原发性进展期胃腺癌，肿瘤分期为

cT3⁃4NxM0；（4）未见他原发性恶性肿瘤，先前未进行

任何治疗；（5）无严重合并症（如消化道活动性出

血、腹泻、肠梗阻等症状）；（6）血液检查、心肺功能

及身体状况能够耐受化疗药物及行标准胃癌D2根

治术；（7）予以术前新辅助化疗后行手术治疗者；

（8）入组时均签署知情同意书。本研究符合《世界

医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法 新辅助化疗方案：应用SOX方案，具体方

法：替吉奥胶囊（江苏恒瑞医药股份有限公司，国药

准字H20100135），第1~14天，每天2次，共80 mg/m2，

口服；注射用奥沙利铂（浙江海正药业股份有限公

司，国药准字H20093487）130 mg/m2，第1天，静脉滴

注；每3周重复次。化疗后每3天复查血常规、肝肾

功能，出现白细胞下降者给予重组人粒细胞集落刺

激因子治疗。3个周期后按照实体瘤Recist标准分

析临床症状改善情况，内镜超声及CT等检查资料进

行评估临床疗效。病人在新辅助化疗后继续手术，

手术通常于末次化疗结束 1个月进行。标准D2胃

切除术的目的是获得R0切除［7］。手术切除后，只要

肿瘤不复发，建议术后使用 S⁃1化疗 6个月以上至

12个月。在复发之前，不允许进行 S⁃1以外的辅助

治疗。

新辅助化疗的有效性评估：按照Recist标准分

为完全缓解（CR），部分缓解（PR），稳定（SD）和进展

（PD），并以CR加PR统计有效率（RR）。CR加PR加

SD为疾病控制率（DCR）。
按照日本胃癌协会在2011年出版的《日本胃癌

分类：第3版》中提出TRG 4级标准［29］评价新辅助治

疗后肿瘤消退的程度。

1.3 并发症评估 术后观察所有病人的并发症，仅

记录术后 1 个月内发生的并发症。根据 Clavien⁃
Dindo 并发症分级系统评估术后并发症的严重程

度。在本研究中，将Ⅱ级或更高级别的并发症视为

术后并发症，并将新辅助化疗联合胃癌根治术病人

分为两组：并发症组和无并发症组。当同一例病人

出现两种或两种以上并发症时，定义为高一级别并

发症。炎症性并发症包括肺炎、导管感染、胆囊炎

和手术部位感染（SSI）等，包括伤口感染（浅切口和

深切口感染）和由脓肿、渗漏和胰瘘引起的器官间

隙感染。此外，为了评估术后机体炎症状况，在术

后第 1、3、5和 7天采集病人血液标本，测定相关参

数，包括白细胞（WBC）计数和C反应蛋白（CRP）水

平。每天测量体温，并记录每一天的峰值体温。

1.4 术后随访 手术后，均采取肿瘤标准随访原则，

即术后3年内每3个月来1次，3年后每6个月复查1
次。随访指标包括胸部CT、腹部CT、实验室检查，必

要时可行内镜检查。随访时间截至2019年4月。

总体生存期定义为从手术到死亡日期的时间

间隔，或截止至活体病人的末次随访时间。无复发

生存期定义为从手术到首次复发、末次随访截止时

间或任何原因死亡的时间间隔。

1.5 统计学方法 所有数据由 SPSS20.0进行统计

分析。定量数据使用K⁃S检验变量是否满足正态分

布，正态分布时变量以 x̄ ± s表示。定性资料用卡方

检验，以频数、百分比描述。生存率的分析用 Log⁃
rank检验。应用Cox比例风险模型评估单变量和多

变量分析中协变量对无复发生存率的影响。在单

变量分析（年龄、性别、ypN、组织学反应、手术时间

和失血量）中对P＜0.10的因素进行了多变量分析。

多变量分析的结果以危险比（Hrs）表示。P＜0.05为
差异有统计学意义。

2 结果

2.1 新辅助化疗组与胃癌根治术组一般资料比

较 新辅助化疗组与胃癌根治术组在年龄，性别，
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体质量指数，临床肿瘤分期等方面差异无统计学意

义，新辅助化疗组术后并发症发生率为 35.03%，胃

癌根治术组为 48.20%，差异有统计学意义（P＜

0.05）。见表1。
表1 胃癌新辅助化疗组与胃癌根治术组一般资料比较

一般资料

年龄/（岁，x̄ ± s）
性别/例（男/女）

体质量指数/
（kg/m2，x̄ ± s）

ASA 评分/分（1/2/3⁃4）
肿瘤部位/例（上/中/下）

术前白蛋白/
（g/L，x̄ ± s）

术前 CEA/
（ng/mL，x̄ ± s）

术前 CA19⁃9/
（U/mL，x̄ ± s）

临床肿瘤分期/
例（Ⅱ/Ⅲ）

并发症情况/例（有/无）

新辅助
化疗组

（n＝157）
59.84±9.12

103/54
21.15±1.75
36/117/4
52/54/51

41.85±4.87

3.15±1.44

18.38±8.60

20/137
55/102

胃癌根治
术组

（n＝139）
60.09±8.96

90/49
21.07±1.71
30/104/5
44/50/45

42.15±4.81

3.13±1.42

19.46±8.18

17/122
67/72

t（χ 2）
值

-0.240
（0.024）

0.079
（0.328）
（0.101）

0.038

0.111

0.393

（0.017）
（5.278）

P值

0.810
0.877
0.779
0.849
0.951
0.846

0.739

0.531

0.895
0.022

注：ASA为美国麻醉师协会，CEA为癌胚抗原

2.2 新辅助化疗组中无并发症组及并发症组术前

一般资料比较 新辅助化疗组再分为并发症组 55
例（35.0%），其中炎性并发症组43例（27.4%）。并发

症有吻合口瘘 5例（3.2%），胰瘘 11例（7.0%），腹腔

感染 15例（9.6%），肺炎 6例（3.8%），伤口感染 4例

（2.5%），导管感染 2例（1.3%）。其中 27例（17.2%）

有 3级并发症需要手术、内镜或放射治疗。表 2根

据并发症的存在，总结了 157例胃癌根治术病人术

前的基线特征。并发症的发生率仅与性别显著相

关（P＜0.05）。
表2 胃癌新辅助化疗组中无并发症组与并发症组

术前的一般资料比较

一般资料

年龄/（岁，x̄ ± s）
性别/例（男/女）

体质量指数/
（kg/m2，x̄ ± s）

ASA 评分/分（1/2/3⁃4）
肿瘤部位/例（上/中/下）

术前白蛋白/（g/L，x̄ ± s）
术前 CEA/（ng/mL，x̄ ± s）
术前 CA19⁃9/（U/mL，x̄ ± s）
临床肿瘤分期/例（Ⅱ/Ⅲ）

新辅助化疗有效性/
例（PR/SD/PD）

无并发症组

（n＝102）
60.57±8.91

59/43
20.98±156
23/76/3
29/35/38

42.29±4.92
3.21±1.39
19.09±8.67

15/87
50/26/2

并发症组

（n＝55）
58.49±9.43

44/11
21.46±2.03

13/41/1
23/19/13

41.04±4.708
3.04±1.54
17.07±8.39

5/50
20/13/2

t（χ 2）
值

1.366
（7.774）
-1.632

（0.195）
（3.97）
1.511
0.702
1.405

（1.013）
（1.209）

P值
0.174
0.005
0.105
0.907
0.137
0.123
0.483
0.162
0.314
0.610

注：ASA为美国麻醉师协会，CEA为癌胚抗原

2.3 新辅助化疗组中无并发症组与并发症组术中

及术后病理因素比较 并发症组手术时间明显延

长，有一定程度淋巴结清扫率的趋势。两组病理分

期及术后接受辅助治疗的比例差异无统计学意义

（P＞0.05）。两组辅助化疗持续时间差异无统计学

意义（P＞0.05）。见表3。
表3 胃癌新辅助化疗组中无并发症组与并发症组术中

及术后病理因素比较

病理因素

手术操作/例
远端胃切除术

胃全切除术

手术时间/（min，x̄ ± s）
术中出血/（mL，x̄ ± s）
淋巴结清扫范围/
例（D2/D3）
病理肿瘤分期/
例（0/Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ）

肿瘤退缩分级/
例（1a/1b/2/3）
术后辅助化疗/
例（有/无）

辅助化疗持续
时间/（d，x̄ ± s）

无并发症组
（n＝102）

45
56

263.48±22.55
578.63±48.84

81/21

5/9/24/64

56/14/19/6

76/26

264.32±35.053

并发症组
（n＝55）

31
24

302.42±31.14
591.855±45.898

35/20

2/5/13/35

22/13/14/1

39/16

257.27±24.62

t（χ 2）
值

（1.815）

-8.998
-1.653

（4.609）

（0.136）

（5.552）

（0.236）

1.325

P值

0.178

0.000
0.100
0.032

0.987

0.126

0.627

0.187

2.4 随访结果 157例病人的中位随访时间为 45
个月。65例（41.4%）在此期间死亡，52例死于胃癌。

随访期间，81例（51.6%）复发（淋巴结39例，腹膜24
例，肝脏16例，其他部位8例，同一病人可以不同部

位的复发），13例（8.3%）死于其他疾病。157例病人

的 3年总体生存率为 66.97%，3年无复发生存率为

47.00%；并发症组3年生存率为64.61%，3年无复发

生 存 率 为 43.55%；无 并 发 症 组 3 年 生 存 率 为

68.26%，3年无复发生存率为48.77%；生存率和无复

发生存率结果如图 1、图 2所示，两组间差异无统计

学意义（P＞0.05）。3年无复发生存率的危险因素

为原发肿瘤退缩分级和性别，并发症的存在不是这

个队列中生存的危险因素（表4、表5）。
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图1 胃癌新辅助化疗组157例中无并发症组

与并发症组生存率比较
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图2 胃癌新辅助化疗组157例中无并发症组

与并发症组无复发生存率的比较

表4 胃癌新辅助化疗术后影响无复发生存率的

单因素分析

因素

年龄（＜70，≥70 岁）

性别（男/女）

体质量指数（＜25kg/m2，≥25kg/m2）

术前白蛋白（＜35 g/L，≥35 g/L）
肿瘤部位（上，中/下）

新辅助化疗有效性（PR，SD/PD）
ypT（T1/2，T3/4）
ypN（有，无）

肿瘤消退分级（1a，1b/2/3）
手术时间（＜260 min，≥260 min）
术中出血（＜600 mL，≥600 mL）
2 级以上并发症（有，无）

2 级以上炎性并发症（有，无）

辅助化疗持续时间（＜1 年，≥1 年）

CRP 峰值
（＜13.4 mg/dL，≥13.4 mg/dL）

95%CI
1.86（1.04~3.32）
1.15（1.01~1.32）
0.94（0.30~2.99）
1.59（0.58~4.34）
1.09（0.69~1.72）
1.10（0.71~1.69）
1.30（0.84~2.02）
3.76（1.19~11.91）
18.61（9.03~38.34）
30.46（7.43~124.30）
13.00（7.11~23.76）
1.16（0.74~1.81）
1.47（0.92~2.35）
1.11（0.41~3.03）
1.19（0.67~2.11）

P值

0.037
0.036
0.918
0.369
0.721
0.685
0.235
0.024
0.000
0.000
0.000
0.525
0.105
0.840
0.563

表5 胃癌新辅助化疗术后影响无复发生存率的

多因素分析

因素

年龄（＜70，≥70 岁）

性别（男/女）

ypN（有，无）

肿瘤消退分级（1a，1b/2/3）
手术时间（＜260 min，≥260 min）
术中出血（＜5 600 mL，≥600 mL）

95%CI
5.47（2.64~11.34）
1.07（0.92~1.24）
3.82（0.95~15.26）
4.08（1.59~10.46）
7.11（1.40~36.05）
2.89（1.31~6.35）

P值

0.000
0.393
0.058
0.030
0.018
0.008

2.5 新辅助化疗组中无并发症组与并发症组术后

炎症指标比较 两组体温在第 1天达到峰值，然后

下降。白细胞计数和CRP水平在第 3天达到峰值，

然后降低。并发症组的WBC计数、CRP水平和体温

均显著高于无并发症组。

3 讨论

本研究表明，157例胃癌术后胃切除术病人的

预后不受并发症的影响。我们证实了新辅助化疗

减少术后并发症发生及其所致不良预后的可能性。

目前，手术切除仍然是治疗胃癌的首选方法，

然而，胃切除术后并发症的发生尚无法完全避免。

胃术后并发症的发生是造成病人治疗时间延长、经

济负担加重、术后恢复延缓甚至病死率上升的重要

原因［29］。以往关于胃肠道恶性肿瘤（如结直肠癌和

食道癌）的研究发现，术后并发症可能会对预后产

生重大的负面影响［11，13⁃14］。

术后并发症影响肿瘤病人预后的潜在机制仍

有待阐明，Kubota等［17］的研究结果显示并发症组病

人预后较差可能与并发症引起的长时间炎症反应

的影响有关，这类病人即使在行根治性切除手术后

的几年内仍有可能出现肿瘤的复发。我们的研究

同样纳入了局部晚期或广泛性淋巴结转移的类似

病例。在这种情况下，术后并发症的发生可能会对

预后造成更加不利的影响，因为晚期胃癌术后肿瘤

细胞残留和循环癌细胞残留的可能性很大。然而，

在我们的研究结果显示并发症组和无并发症组的

预后没有显著差异。因此我们认为新辅助化疗能

够消除不可见的微转移，改善术后并发症所致的不

良预后。

炎症介质和细胞效应是局部肿瘤环境的重要

组成部分。肿瘤组织中的炎性细胞和介质可诱导

组织重塑和血管生成［30］。炎症反应释放的 8~10种

可溶性因子可刺激外科手术区、静脉血或隐匿性微

转移区残留的活癌细胞［32］。在随机试验中进行的

长期随访表明，长期使用诸如阿司匹林这样的非甾

体抗炎药会使结直肠癌的总体风险降低 40%~
50%［32］，其可能是通过抑制COX⁃2这一主要的炎症

细胞因子。另一方面，对术后严重的炎症反应也可

能与宿主免疫抑制有关。因此，在这种情况下，残

留的肿瘤细胞可能对复发具有重要的临床意义。

近年来有研究发现，感染的结直肠癌病人术后腹腔

液增加了残留肿瘤细胞的迁移和侵袭，从而促进了

表6 新辅助化疗组中无并发症组102列与并发症组55例术后炎症指标的比较/x̄ ± s

时间

术后 1 d
术后 3 d
术后 5 d
术后 7 d

白细胞计数/（×109/L）
无并发症组

9.98±1.20
9.01±0.64
7.86±1.16
7.57±0.88

并发症组

9.81±1.21
10.03±0.59
8.68±0.78
8.17±0.88

t值

0.809
-9.778
-4.674
-4.132

P值

0.420
0.000
0.000
0.000

C反应蛋白/（mg/dL）
无并发症组

7.79±1.72
10.60±1.68
7.72±1.08
4.96±1.52

并发症组

7.36±1.87
12.91±1.74
8.87±2.08
6.35±1.72

t值

1.451
-8.116
-4.584
-5.203

P值

0.149
0.000
0.000
0.000

体温/℃
无并发症组

37.86±0.23
37.26±0.17
37.26±0.17
36.88±0.26

并发症组

37.87±0.25
37.50±0.16
37.56±0.16
37.21±0.21

t值

-0.335
-8.578

-16.921
-8.163

P值

0.738
0.000
0.000
0.000

··2270



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2020 Nov，24（11）

其生长为复发肿瘤［31］。这些发现提示术后并发症

引起的炎症会导致全身细胞因子的释放和免疫抑

制，从而导致肿瘤的转移和复发。本研究中并发症

组病人术后炎症反应（体温、WBC计数、CRP水平）

明显增加，且炎症反应时间延长，但与无并发症组

病人相比较，其预后却差异无统计学意义（P＞

0.05）。此外，我们还在并发症组内评估了炎性并发

症病人的预后，有炎性并发症的病人与无炎性并发

症的病人的预后差异无统计学意义。因此我们推

测，新辅助化疗虽然无法消除炎性并发症的发生，

但是其可通过减少机体残留活癌细胞从而根本上

降低肿瘤复发和转移的风险。

随着术前新辅助化疗的推广，术后对于新辅助

治疗的疗效评估成为了新的问题，Mandard 等［33］于

1994年率先在消化道肿瘤的新辅助治疗反应评价中

提出肿瘤退缩分级（tumor regression grade，TRG）的

概念，半定量地描述肿瘤治疗反应形态学改变，评价

治疗后肿瘤消退的程度。在多因素分析中，肿瘤退

缩分级与总体存活率和无复发生存率差独立相关，

这意味着肿瘤新辅助治疗后的退缩反应对病人的预

后有显著影响，能指导术后辅助治疗方案的选择。

本研究尚存在一些局限性。首先，这项研究是

在单个机构进行的回顾性分析，因此可能会受到一

些偏见的影响，且病例数相对较少，病人背景特征

呈现不均匀分布。因此有待进一步的随访观察及

多中心的前瞻性研究来验证目前的调查结果。第

二，本研究存在与观察性研究相关的缺陷，中位随

访时间相对较短。然而，目前的研究［34］发现胃癌复

发通常发生在手术后的前 2年，因此，考虑到复发

率，我们的随访时间可能已经足够了。

综上所述，本研究的结果首次证明了新辅助化

疗可改善胃癌根治术后并发症的发生及其所致的

不良预后，提示新辅助化疗可作为胃癌的一种新的

预防治疗方法。未来仍需要进一步的基础和临床

研究来探索肿瘤的微转移机制，及炎症介质和肿瘤

微环境之间的关系，从而更好的改善胃癌病人的

预后。
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